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BES CHRE I BUNG 
Diese Erfindung betrifft stabile, nicht-hygroskopische , pharmakolo 
gisch akzeptable Salze von L-Carnitin und Niedrig-alkanoyl-L-carnitine , 
aus denen feste, oral verabreichbare Zusamraensetzungen vorteilhaft her- 
"gestellt werden konnen. Diese Erfindung betrifft ebenfalls solche Zusam- 
mensetzungen. 

Verschiedene therapeutische Verwendungen von 1,-Carnitin und Alka- 
noylderivaten davon sind bereits bekannt. Zum Beispiel wird 1,-Carnitin . 
auf dem cardiovaskularen Gebiet zur Behandlung von akuter und chroni- 
scher Myocardischamie , Angina Pectoris, Herzinsnf f izienz und Herzar- 
rhythmie verwendet . 

Auf dem nephrologischen Gebiet wird L-Carnitin chronisch uraami- 
schen Patienten, die eine regulare hamodialytische Behandlung zur Be- 
kampfung von Myasthenie erhalten, und beim Beginn von Muskelkrarapf en 
verabreicht . 

Andere therapeutische Verwendungen betreffen die Normal isie rung de 
HDL : LDL+VTjDL -Vernal tnisses und der gesamten pairenteralen Ernahrung. 

Es ist ebenfails bekannt, dass die Salze von !*(-) -Carnitin und des 
sen Alkanoylderivaten die gleicben therapeutischen Oder Ernahrungsakti- 
vitaten wie die sogenannten inneren Salze entfalten und daher an deren 
Stelle verwendet werden konnen, vorausgesetzt , dass diese Salze pharma- 
kologisch akzeptabel sind, d.h. dass sie keine ungewunschten toxischen 
oder Nebenwirkungen ergeben . 

In. der Praxis Jiangt somit die Wahl zwischen einem inneren Salz und 
einem wahren L ( - ) -Carnitin oder Alkanoyl-L ( - ) -carnitinsalz im wesentli- 
chen von der Verf ugbarkeit , okonomischen oder pharmakologischen Betrach- 
tungen und nicht von den therapeutischen oder Ernahrung suberlegungen ab. 

Das Ziel dieser Erfindung liegt darin, stabile und nicht hygrosko- 
pische Salze von Ii-Carnitiri und Niedrigalkanoyl-L-carnitinen anzugeben, 
die eine verstarkte therapeutische und/oder Ernahrung swirksamke it im 
Hinblick auf ihre innere Salz-Gegenteile aufweisen. 

Es ist daher zu verstehen, dass die Nutzlichkeit der erf indungsge- 
mafien Salze nicht mit deren Mangel an Hygroskopizitat und einer hoheren 
Stabilitat im Vergleich zu den entsprechenden inneren Salzen abhangt, 
sondern ebenfalls im B'eitrag des gesamten therapeutischen und/oder Er- 
nahrungswertes des Salzes in der Gesamtheit, der durch ihren anionische 
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Anteil erhalten wird, liegt. Dieser Wert kann daher nicht langer aus- 
schlieSlich dem" "Camitin" -Anteil des Salzes zugeschrieben werden. 

Wegen der fehlenden Hygroskopizitat konnen diese Salze leicht ver- 
mis cht werden, insbesondere urn feste, oral verabreichbare Zusammenset- 
zungen herzustellen. 

Den Experten auf dem Gebiet der Pharmazie ist es gut bekannt, dass 
die Verarbeitung von hygroskopischen Produkten die Verwendung von Kam- 
mern mit gesteuerter Feuchtigkeit sowohl fur die Lagerung als auch fur 
die Verarbeitung selbst erforderlich macht . 

Daruber hinaus miissen die endgultigen Produkte in hermetisch abge- 
dichteten Blasen abgepackt werden, urn unangenehme Folgen aufgrund der 
Feuchtigkeit zu verhindem. 

All dies beinhaltet zusatzliche Kosten sowohl fur die Lagerung der ■ 
Ausgangsmaterialien als auch fur ihre Verarbeitung und Abpackung. 

Unter den Populationen der industrialisierten Lander gibt es eine 

• zunehmend verbreiterte Verwendung von "Nahrungserganzungen" oder Nah- 
rungshilfen sowohl durch Sportier (Amateure oder Prof is) als auch durch 
Personen mit guter Gesundheit. 

Die zuerst . genannten verwenden L-Carnitin oder Nahrungserganzungen 

• mit L-Carnitin, weil dies die Oxidation der Fettsauren erleichtert und 
eine grofiere Energiemenge fur den Skelettmuskel verfugbar macht, wodurch 
eine erhohte Leistung moglich ist und in den Muskeln der Athleten eine 
geringere Akkumulation an Milchsaure erfolgt. 

Personen mit guter Gesundheit wenden diese Nahrungserganzungen als 
Gesundheitsnahrungsmittel an>=. d.h. urn eine Verminderung des hoheren 
Fettgehaltes und eine Normal isierung des Verhaltnisses zwischen den ver- 
schiedenen Cholesterinf raktionen zu erhalten,. urn Krankheiten zu verhin- 
dern, die mit Fettmetabolismus -Storungen verbunden sind. 

Es wurde abgeschatzt, dass die Menge an L-Carnitin und dessenDeri- 
vaten, die fur nicht -ethische Zwecke verkauft werden, doppelt so hoch 
ist, wie die Menge, die fur. ethische Zwecke verkauft wird. 

Der US-Markt fur Nahrungserganzungen oder Nahrungshilf en macht etwa 
•250 Billionen Dollar aus, wobei die geschatzte Zahl fur den europaischen 
Markt ungefa'hr 500 Billionen Dollar ausmacht (Food Labeling News, 1994, 
"Nutraceuticals" Market said to be a vast one, March, Bd. 2, Nr. 25; 
King Communications Group Inc., 1993, "Nutraceuticals" Foods, Drink in 
Global Market, Food and Drink Daily, April, Bd. 3, Nr. 503). 
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Einige nicht -hygroskopische Salze von L-Carnitin sind bereits be- 

kannt . 

Zum Beispiel offenbart EP 0 434 08 8 (LONZA) , angemeldet am 
21.12.1990, die Verwendung von nicht-hygroskopischem L ( - ) -Carnitin-L (+) - 
tartrat (2:1) (die Herstellung und physiko-chemische Charakterisieriing 
von diesem wurde jedoch von D. Muller und E . S track in Hoppe Seyler's Z. 
Physiol. Chem 353, 618-622., April 1972 beschrieben) zur Herstellung von 
festen Formen, die fur die orale Verabreichung geeignet sind. 

Dieses Salz weist jedoch einige Nachteiie auf, wie z.B. die Frei- 
setzung von Spuren an Trimethylamin nach verlangerter Lagerung, wodurch 
das Produkt einen unangenehmen fischartigen Geruch erhalt. Daruber hin- 
aus wird L {-) -Camitin-L (+) -tartrat (2:1) bei einer relativen Feuchtig- 
keit, die 60% etwas ubersteigt, zerflie&end. Weiterhin ist L( + )- 
Weinsaure nicht in der Lage nicht hygroskopische Salze mit Alkanoyl-L- 
carnitinen wie z.B. Acetyl -L-carnit in zu ergeben. 

EP-A-0 207 437 offenbart Carnitinsalze mit linearen oder verzweig- 
ten langkettigen Sulphonsauren mit 8 bis 18 Kohl ens tof f atomen. Die in 
dieser Druckschrift beanspruchten Salze haben den Vorteil einer groSeren 
Absorption in den gastro-enterischen Trakt, so dass sie daher insbeson- 
dere fur die orale Verwendung geeignet sind. Nichts ist darin uber den 
anionischen Anteil der Carnitinsalze gesagt oder unmittelbar daraus her- 
leitbar, als dass dieser Anteil eine absorptionsf drdernde Funktion ent- 
faltet. 

Das genannte Ziel dieser Erfindung, d.h. das zur Verf ugungstellen 
von neuen, stabilen und nicht ^hygroskopischen pharmakologisch akzeptab- 
len Salzeh von L-Carnitin und Niedrigalkanoyl -L-carnit inen, worin der 
Anionenanteil zum therapeutischen und/oder Ernahrungswert des Salzes 
beitragt, wird durch die Salze der Formel (I) erzielt, worin das Anio- 
nensalz das Anion von 2 -Aminoethansulf onsaure (oder Taurin) ist: 




worin R ein Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes 
Niedrigalkanoyl mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen ist. 

Die bevarzugten Salze sind solche, worin R aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist , umfassend Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeryl.und Isovaleryl . 

Taurin oder 2 -Aminoethansulphonsaure ist eine der am meisten vor- 
handenen Aminosauren im Kprper und wird im Zentralnervensystem und in 
den Skelettmuskeln gefunden und ist im Gehirn und im Herzen konzent- 
riert . 

Sie ist lange als essentielles Ernahrungsmittel wahrend des Wachs- 
tums und der Entwicklung eines Saugers bekannt, und ist tatsachlich in 
Muttermilch vorhanden und insbesondere fur die Entwicklung des Klein- 
hirns und der Retina wichtig. 

Taurin weist ebenfalls eine sehr wichtige metabolische Funktion 
auf : in der Galle binden die Gallensauren mit Taurin, unter Bildung von 
.Glycocholinsaure bzw. Taurocholinsaure . 

Die Salze von Gallensauren besitzen die wichtige Eigenschaft, die 
Oberf lachenspannung von Losungen zu emiedrigen. Aus diesem Grund sind 
sie ausgezeichnete Emulgatoren und weisen eine wichtige. Funktion bei der 
Aufnahme und Verdauung von Lipiden im Darm auf. 

Diese wichtigen metabolischen und Ernahrungseigenschaf ten ermogli- 
chen, dass Taurin, wenn es an L-Carnitin gebunden ist ,. eine komplementa- 
re Aufgabe im Vergleich zu der ausubt, die von dem letztgenannten ausge- • 
ubt wird. 

Durch Bevorzugung der Emulsion und Verdauung von Fettsauren ubt 
Taurin tatsachlich eine Aktivitat aus, die zu der folgenden metaboli- 
schen Aktivitat komplementar ist, die durch L-Carnitin entfaltet wird, 
d.h. die Oxidation von Fettsauren zur Energieerzeugung - 

Diese komplementare metabolische Wirkung der beiden Salzanteile 
(d.h. L-Carnitin und Taurin) ist bei der. menschlichen oder tierischen 
Ernahrung sowohl bei den physiologischen Zustanden, d.h. beim Zustand 
der Gesundheit, als auch dem Stof f wechselstorungs syndrom, der bei Kin- 
dern und Erwachsenen auftritt, insbesondere nutzlich. 

Die neuen Salze erweisen sich insbesondere als Nahrungserganzungen 
fur Sportier (Amateure oder Prof is) ebenfalls auf grund des zusatzlichen 
Energieoutputs durch Taurin aus. Bei Personeh mit guter Gesundheit wir- 
ken sie als Gesundheitsnahrungsmittel , weil sie die Verdauung von Fetten 



fordern und Erkrankungen verhindern, die. mit Lipidmetabolismusstorungen 
verbunden sind. 

Die Salze der Formel (I) sind nicht hygroskopisch und bei einer 
verlangerten Lagerung sehr stabil.. 

Die folgenden nicht beschrankenden Beispiele zeigen die Herstellung 
von einigen hygroskopischen Salze gemafi dieser Erf indung . 

Beispiel l 

i 

Herstellung von L-Carnitin-2-aminoethansulfonat (ST 1290) 



H 3 C OH O 



OH 




Das innere Salz von L-Carnitin (3,2 g; 0,02 Mol) und Taurin (2,5 g; 
0,02 Mol) wurden in Wasser aufgelost (Endvolumen: 100 mL) . Die resultie- 
rende Losung wurde im Vakuum konzentriert. 

Der Rest wurde mit Isobutanol aufgenommen und die resultierende Mi- 
chung im Vakuum konzentriert, unter Entfernung von Wasser. Das rone Re- 
aktionsprodukt wurde in Ace ton suspendiert, die resultierende Mischung 
unter Ruhren bei Raumtemperatur uber Nacht gehalten und dann filtriert. 

5,6 g eines festen, nicht hygroskopischen Feststoffes wurden erhal- 

ten. 

Schmelzpunkt: 170°C (Zersetzung) 
[a£ 5 --15,9(c = t%,// 2 0) 
HPLC: 

Stationare Phase: SGE-SAX (5 urn). 250 x 4,0 mm, t = 25°C 

Eluent.: CH 3 CN/KH 2 P0 4 50 mM 72/28 pH 5 , 6 
Fliefirate: 0,75 ml/min 
R t L-Carnitin e 11,9 min 51,3% 
R t Taurin: 9,7 min 44,3% 
H 2 0 (K.F. -Verf ahren) : 5,7% 





C% 


H% 


tf% 


berechnet (mit 5,7% H 2 0) 


35, 72 


7,63 . 


9,25 
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| gef. undent 


35,32 


1 8, 31 


| 9,10 



NMR D 2 0 5 4,4 (m, 1H, CHOH) ; 3,3 <4H, m, N + CH 2 ; NH 2 CH 2 ) ; 3,1-3,0 
(13H, d+s, (CH 3 ) 3 N^; CH 2 S0 3 > ; 2,2 (2H, d, CH 2 COO) 



Beispiel 2 

Herstellung von Acetyl -L-carnitin-2-aminoethansulf onat (ST1294) 
Acetyl-t-oarnitin-2-aminoe.thansulfonat wurde wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben hergestellt. 

Eine feste, nicht-hygrpskopische Verbindung wurde erhalten. Schmelz- 
punkt: 140°C (Zersetzung) 
[aYo = -15,O6(c = l%,tf 2 0) 

HPLC: 

Stationare Phase: Spherisorb SCX (5 urn) 250 x 4,0 mm, t= 25°C 

Eluent: CH 3 CN/NH 4 H 2 P0 4 50 mM 60/40 pH 4 
Fliefirate: 0,75 ml/min 
R t Acetyl -L-carni tin = 12,08 min 54% 
R t Taurin: 4,711 min' 41% 



H 2 0 6,4% 

Elementaranalyse fur 012^24^2^7 ^ 



. j ±± - 6 £ -, 


C% 


H% 


N% 


berechnet (mit 6,4% H 2 0) 


37,65 


7,61 


7, 98 


gefunden: 


36, 86 


7,45 


7, 92 



NMR D 2 0 8 5,6 (1H, TO, CHOCO) ; 3,9 - .3,4 (2H, m, N+CH 2 ); 3,4 (2H, t, 
NH 2 CH 2 )_; 3,3 - 3,1- (2H, t,.CH 2 S0 3 ; 9H, s, (CH 3 ) 3 N+) ; 2,4 - 2,5 (2H, 
m, CH 2 CO0) ; 2/1 <3H, s, COCH 3 ) . 

Die Verbindungen der gehannten Beispiele sind nicht hygroskopisch 
und sehr stabil. 



Diese Erf indung betrif ft ebenfalls Zusammensetzungen, die als akti- 
ve Bestandteile zumindest eines der genannten nicht -hygroskopischen, 
pharmakologisch akzeptablen Salze und wahlweise einen oder mehrere phar- 
makologisch akzeptable Exzipienten und aktive Bestandteile enthalten, 
die den Experten auf dem Gebiet der Pharmazie und der Nahrungsmittel- 
technologie gut bekannt sind. 

Insbesondere bevorzugt sind die festen, oral verabreichbaren Zusam- 
mensetzungen wie Tabletten, kaubaren Tabletten und Kapseln, die ein Salz 
von L-Carnitin oder Alkanoyl -L-carni tin der Formel (I) in einer Menge 
enthalten, die 50-2000, bevorzugt 100 bis 1000 mg L-Camitin oder den 
inneren Salz von Alkanoyl -L-carni tin entspricht * 



Ein Beispiel einer Zusammensetzung- zur Hers tel lung von Tablet ten . 



ist das folgende : 


Nicht-hygroskopisches L-Carnitinsalz der Formel (I) 


500 mg 


Starke 


20 mg 


Talkum ■ 


10 mg 


Calciums tea rat 


1 mg 




531 mg 


Eine Zusammensetzung, die zur Herstellung von Kapseln geeignet ist, 
ist wie f olgt : 


Nicht-hygroskopisches . L-Carnitinsalz der Formel (I) 


500 mg 


Starke 


2 0 mg 


Lactose 


50 mg 


Talkum. 


5 mg 


Calciumstearat 


2 mg 




577 mg 



Die exf indungsgecuafien Zusammensetzungen konnen als Di- 
at/Nahrungserganzuhgen fur menschliche Verwendung oder als Futterzusatz 
fur Veterinarzwecke verwendet werden. 
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PATENTANS P.RU. CHE 
1. Salz yon L-Camitin oder Alkanoyl-L-carnitin mit 2- 
Aminoethansulf onsaure mit der Formel (I) 



H 3 C \ + -^\ OH 

H 3 C O n O 

R 

worin R ein Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes 
Niedrigalkanoyl mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomeh ist. 

2. Salz gemafc Anspruch 1, worin R ausgewahlt ist aus der Gruppe, urn- 
fassend Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeryl und Isovaleryl . 

3. Zusammensetzung, umfassend als aktiven Bestandteil ein Salz der 
allgemeinen Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 def iniert . 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, weiterhin umfassend eine oder meh- 
rere Substanzen, ausgewahlt aus pharmakologisch akzeptablen Exzipienten 
und aktiven Bestandteilen. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3 . oder 4, in der Form von Tabletten, 
kaubaren Tablette, Kapseln, Granulaten oder Pulvern . 

6. Zusammensetzung nach den Anspruchen 3 bis 4 in. Einheitsdosierungsr 
form, umfassend als . aktiven Bestandteil ein Salz von L-Carnitin oder Al- 
kanoyl-L-carnitin mit der Formel (I) in einer Menge , entsprechend 50 bis 
2000, bevorzugt 100 bis 1000 mg L-Carnitin oder dem inneren Salz von Al- 
kahoyl -L-carnitin. 

7. Zusammensetzung nach den Anspruchen .3 bis 6 als Di- 
. at/Nahrungserganzung fur mens chliche Verwendung. 

8. Zusammensetzung nach den Anspruchen 3 bis 4, als Futterzusatz fur 
veterinarmedizinische. Verwendung. 
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